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0 Konservierte pharmazeutische Zubereitungen. 



(g) Die Erfindung bezieht sich auf eine Konservierungsmittelkombination aus p-Hydroxybenzoesaureethylester, 
p-Hydroxybenzoesaurepropylester und p-HydroxybenzoesSurebutylester. die aufgrund ihrer Zusammensetzung 
eine sehr wirl<same Konservierung von waCrigen allolischen Zubereitungen pharmazeutischer WIrltstoffe ermSg- 
liclit. In den PHB-Esterl<ombinationen kann jeder der drei genannten Ester durch sein Natriumsalz teilweise oder 
vollstandig ersetzt sein. 
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf konservierte waflrige alkalische pharmazeutische Zubereitun- 
gen von Wirkstoffen. die sine Kombination aus sogenannten PHB-Estern, d.h., den Estern der p-Hydroxy- 
benzoesaure mit niederen Alkoholen als Konservlerungsmittel enthalten. 

WaBrigen Arzneimittelpraparaten. weiche in zur Melirfachdosierung geeigneten GefaCen vertrieben 
werden. werden ubiicherweise Konservierungsstoffe beigegeben. urn Kontaminationen durch Mikroorganis- 
men wahrend der Lagerung und des Gebrauchs auszuschlieiSen. Einige PHB-Ester. z.B. p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester Oder p-Hydroxybenzoesaurepropylester, sind als Konservlerungsmittel fur waflrige Arznei- 
mittelzubereitungen bekannt und werden haufig als Zweierkombination eingesetzt. Nach HP. Fiedler. 
Lexikon der Hllfsstoffe fUr Pharmazie. Kosmetik und angrenzende Gebiete. Editio Cantor KG, Aulendorf i. 
wartt.. 3. Auflage, 1989 wird zur Konservierung von Insbesondere Arzneimlttein ein Konservierungsmittel. 
das ' aus 70 Gew.-% p-Hydroxybenzoesauremethylester und 30 Gew.-% p-Hy- 
droxybenzoesaurepropylesterbesteht. empfohlen (siehe Seite 412, Stichwort Nip-Nip*^). 

Die dauerhafte Konservierung waBriger alkalischer pharmazeutischer Zubereitungen gestaltet sich 
problematisch, da die Wirksamkeit der melsten Konservierungsstoffe im alkalischen Milieu nicht mehr 
15 uneingeschrankt gegeben ist. HInsichtlich der Konservierung der genannten ATzneimittelprSparate ist 
insbesondere eine langanhaltende Konservierung erwGnscht. die sich auch uber Zeitr§unne von mehr als 
zwel Jahre erstreckt. 

Es bestand daher die Aufgabe, Konservierungsmittel zur VerfUgung zu steilen, die eine gute dauerhafte 
Konservierung wa0riger alkalischer pharmazeutischer Zubereitungen gewahrleisten. 

Es wurde nunmehr gefunden. dal3 waBrige alkalische pharmazeutische Zubereitungen von Wirkstoffen 
besonders gOnstig durch eine konservlerend wirksame Menge einer PHB-Esterkombination. weiche 50 bis 
80 Gew.-% p-HydroxybenzoesSureethylester und/oder dessen Natriumsalz, 10 bis 25 Gew.-% p-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester und/oder dessen Natriumsalz und 10 bis 35 Gew.-% p-Hydroxybenzoesaurebutyle- 
ster und/oder dessen Natriumsalz enthalt, konserviert werden konnen. Die PHB-Esterkombination erfullt die 
an die Konservierung der genannten Arzneimittelpraparate (pharmazeutischen Zubereitungen) gestellten 
Anforderungen uberraschend gut und zelchnet sich durch eine gute Langzeitkonservlerung aus. In den 
erfindungsgema/3 konservierten pharmazeutischen Zubereitungen liegen somit der p-Hydroxybenzoesaure- 
ethylester, der p-Hydroxybenzoesaurepropylester und der p-Hydroxybenzoesaurebutylester nebeneinander 
in einer vorteilhaften Kombination mit synergistischer Wirksamkeit vor. Auch kann in den erfindungsgemaB 
konservierten Zubereitungen jeder der drei genannten Ester durch sein Natriumsalz, welches mit der zur 
Salzbildung befahigten phenolischen p-Hydroxygruppe der Ester gebildet werden kann, teilweise oder 
vollstSndig ersetzt sein. 

Die in den erfindungsgema/3 konservierten pharmazeutischen Zubereitungen enthaltenen PHB-Ester- 
kombinationen gewahrleisten auch schon in sehr geringen Mengen eine gute Konservierung. So reichen 
hierfUr bereits Mengen ab 0,05 Gew.-%. insbesondere von 0.05 Gew.-% bis 0,25 Gew.-% der vorstehend 
genannten PHB-Esterkombination, bezogen auf die gesamte konservierte pharmazeutische Zubereitung. Urn 
eine Langzeitkonservierung Uber einen Zeitraum von mehr als zwei Jahren. insbesondere Uber einen 
Zeitraum von etwa 3 bis 4 Jahren, sicherzustellen, eignen sich Mengen von 0,1 Gew.-% bis 0,25 Gew.-% 
der erfindungsgemafi eingesetzten Parahydroxybenzoesaureesterkombination. bezogen auf die gesamte 
40 konservierte Zubereitung. Hierbel Uberrascht umsomehr. daU die gute. langanhaltende Konservierung der 
wai3rig alkalischen pharmazeutischen Zubereitungen trotz der niedrigen anzuwendenden Mengen der PHB- 
Esterkombination im vorliegenden waBrig-alkalischen Milieu der Zubereitungen gewahrleistet ist. Die in den 
erfindungsgemajS konservierten Zubereitungen enthaltenen Konservierungsmittelkombinationen zeigen hier- 
bei auch unter den in den Zubereitungen vorliegenden alkalischen Bedingungen eine gute Hydrolysestabili- 
45 tat. so dai3 auch bel langerer Lagerung oder Gebrauchsdauer eine Qualitatsverminderung Oder gar ein 
Nachlassen der konservierenden Wirkung bis hin zur volligen Unbrauchbarkeit der Zubereitungen nicht zu 

befurchten ist. u u 

Die erfindungsgema/3 konservierten Zubereitungen konnen an sich beliebige waCrige alkalische phar- 
mazeutische Zubereitungen von Wirkstoffen sein. Solche Zubereitungen konnen z.B. an sich basisch 

50 reagierende Wirkstoffe. z.B. Amingruppen-haltige Wirkstoffe oder alkalisch reagierende Saize von schwach 
sauren Wirkstoffen sein. Beispiele fur solche Zubereitungen sind perorale Losungen und Suspensionen. 
beispielsweise Antirheumatika wie z.B. Diclofenac-Natrium, Analgetika wie z.B. Paracetamol. Antihistaminika 
wie z.B. Doxylamin, oder psychotrope Wirkstoffe wie beispielsweise Butyrophenone. z.B. Haloperidol. Auch 
topisch anwendbare waBrige Systeme. z.B. Suspensionen, Losungen oder Emulsionen, beispielsweise 

55 Antirheumatika wie DIclofenac-Natrium. Ketoprofen, Etofenamat. oder topisch zu verabreichende Hormone, 
z.B. i8-Estradiol oder Progesteron, sind moglich. 

ZweckmaiSigenA^eise besitzen die erfindungsgemaC konservierten pharmazeutischen Zubereitungen 
einen pH-Wert von unter 9, vorzugsweise einen pH-Wert von 7.5 bis 8,5. in einer vorteilhaften Ausgestal- 



30 



35 



2 



EP 0 523 376 A1 



tung der Erfindung sind die konservierten pharmazeutischen Zubereitungen peroral applizierbare Zuberei- 
tungen insbesondere von antaciden Wirkstoffen. Als antacide Wirkstoffe konnen besonders basische 
Nitrate Carbonate, Hydrogencarbonate, Silikate, Silikathydrate, Oxide und/oder Hydroxide von physiolo- 
gisch vertrSglichen Metallen oder Gemische derselben in den erfindungsgema/3 konservierten Zubere.tun- 

5 gen enthalten sein. Beispiele hierfUr sind basisches Wismutnitrat. Natriumhydrogencarbonat. Calciumcarbo- 
nat. Magnesiumcarbonat. Magnesiumoxid. Magnesiumhydroxid. Alumlniumhydroxid. Magnesium-carbonat- 
hydroxid, Hydrotalcit (= Aluminium-Magnesium-hydroxid-carbonat-hydrat), Magaldrat (- Magnesium- 
Aluminat-hydrat). Beispiele fOr Silikate sind Magnesium-Aluminium-Silikate wie z.B. Magneslumtrisilikat und 
Dimagnesium-Aluminiumtrisillkat. Als Slllkathydrat kann beispielswelse Magnesium-Alumlniumsilikathydratin 

10 den erfindungsgemaB konservierten Zubereitungen eingesetzt werden. Bevorzugte Ausgestaltungen der 
erfindungsgemaB konservierten peroral applizierbaren Zubereitungen sind waBrige Suspensionen der anta- 
ciden Wirkstoffe, z.B. von Calciumcarbonat. Alumlniumhydroxid. Magnesiumhydroxid. Aluminium-Magne- 
siumsilikathydrat, basischen Wismutnitrat. Hydrotalcit oder Magaldrat. Besonders bevorzugte antacide 
Wirkstoffe sind kolloidal suspendierbare Hydroxide von physiologisch vertraglichen Metallen. insbesondere 

»5 die WIrkstoHe Alumlniumhydroxid (Alumlniumoxid-Gel) und/oder Magnesiumhydroxid. 

Die erfindungsgemaB konservierten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in der Weise zubereitet 
werden. daB man die PHB-Esterkombination gegebenenfalls unter ROhren den pharmazeutischen Zuberei- 
tungen zusetzt. So konnen die Konservierungsmittel entweder nachtraglich in den angegebenen Mengen in 
die pharmazeutischen Zubereitungen z.B. durch ErwSrmung gelost werden oder sie werden bereits in einer 

20 zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung dienenden Wasserphase, ebenfalls meist durch Erwar- 
mung. gelSst. Es konnen gegebenenfalls zunachst auch Vorlosungen der Konservierungsmittel in Alkohol 
Oder Propylenglycol hergestellt werden. wobei dann diese Vorlosungen den phamiazeutischen Zubereitun- 
gen zugesetzt werden. 

Die erfindungsgemaB konservierten Zubereitungen konnen auBer dem Wirkstoff und der PHB-Ester- 
26 kombination noch weitere pharmazeutisch Ubiiche Formulierungs- und Hilfsstoffe enthalten. Beispielsweise 
werden fOr Suspensions-Zubereltungen Quellstoffe. Netzmittel. Peptlsatoren. und Schutzkolloide als Formu- 
lierungsstoffe verwendet. Den oral applizierbaren Zubereitungen konnen an sich Obliche Geschmackskom- 
gentien wie SiJBungsmittel oder Aromastoffe zugesetzt sein. Als SuBungsmittel kdnnen insbesondere 
physiologisch vertrSgliche SUBstoffe und Zuckeraustauschstoffe oder deren Gemische, wie sie allgemein in 
30 der Arzneimittel-, Getranke- und Lebensmittelherstellung Verwendung finden. dienen. Als Aromastoffe 
konnen sowohl naturliche. als auch naturidentische oder synthetische Aromastoffe Verwendung finden. Die 
Formulierungs- und Hilfsstoffe und gegebenenfalls die Geschmackskorrigentlen werden In an sich Obllchen 
Mengen fOr waBrige Arzneimlttelzubereitungen eingesetzt. 

Zur Konfektionierung kSnnen die erflndungsgemSfl konservierten pharmazeutischen Zubereitungen m 
35 Mehrfachdosisbehaitem. die zur wiederholten Entnahme mit geeigneten Dosierhilfen wie z.B. Dosierloffeln. 
Dosierspritzen. Schraubplpetten. Zentraltropfem. MeBbechem oder Dosierventilen (in Kombination mit 
Druckgasbehaitern) ausgestattet sind. als Fertigarzneimittel. beispielsweise in Polypropylen-Flaschen. 
Hochdruckpolyethylen(HDPE)-Raschen. Glas-Flaschen oder Aluminiumbehaitern mit Innenschutzlackierung 

abgefUllt werden. , ^ . ... 

40 Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung welter eriautem. ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu 

beschranken. 

Beispiel I: 

45 Konservierte antacide Suspensionen 
Zusammensetzung: 
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Antacide Wirkstoffe 

Aliominiumoxid (als Alvuniniumhydroxidgel) und 

Magnesiumoxid (als Magnesiumhydroxidgel) 
Magnesiximaluminiumsilikat (Quellstoff als 
viskositatserhShende Komponente) 
Sorbitollosung (70 Gew.-%; SuBungsmittel) . 
Pfef ferminzaroma 
Konservierxingsmittel 

Et hy 1 - 4 - hydr oxyben z o at 

Propyl-4-hydroxybenzoat 

Butyl-4-hydroxybenzoat 
keimfreies dest. Wasser 



900 mg 
600 mg 
100 mg 

1500 mg 
4 mg 

15,0 mg 
3,0 mg 
5,0 mg 
ad 10 ml 
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Die Konservierungsmittel wurden in einem Teil des destillierten. keimfreien Wassers bei 65 gelost 
und mit diesem konservierten Wasser die Quellung mit dem Quellstoff angesetzt Nach vollstandiger 
Quellung wurde in das gebildete Gel das Su0ungsmittel eingeruhrt und diese Mischung anschlie^end mit 
dem Aluminiumhydroxidgel und dem Magnesiumhydroxidgel vereinigt. Bevor mit Wasser auf das Sollvolu- 
men aufgefQIIt wurde. wurde noch das Aroma zugesetzt Abschliefiend wurde die Mischung nochmals 
homogenisiert. Man erhielt eine antacide Suspensison der oben angegebenen ZusammenseUung 
(Zubereitung Nr. 1). die je 10 ml Suspension die Bestandteile in den angegebenen Mengen enthielt. 

Analog der antaciden Zubereitung Nr. 1 wurden weitere erfindungsgemaS konservierte Zubereitungen 
hergestellt. Bei diesen Zubereitungen wurde gegenGber Zubereitung Nr. 1 nur der Gehalt der Konservie- 
rungsmittel variiert. wahrend alle anderen Komponenten in einer Menge wie bei Zubereitung Nr. 1 vorlagen. 
In Tabelle I wird die Variation der Konservierungsmittel angegeben. 

Tabelle I 
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Menge der Konservierungsmittel in den erfindungsgema/3 konservierten Zubereitungen Nr. 2 bis 9 

gemaB Beispiel I 



Zubereitung Nr. 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


Ethyl-4-hydroxyben2oat [mg] 
Propyl-4-hydroxyben2oat [mg] 
Butyl-4-hydroxyben2oat [mg] 


12,82 
2.56 
4,27 


12,65 
2.56 
4.27 


6,24 
1.54 
3,25 


5.81 
0.85 
0.81 


3.72 
0,79 
1,24 


2,34 
0,78 
0.86 


1.96 
0.40 
0,67 


1.32 
0,35 
0.79 


Summe [mg] 


19.65 


19.48 


11.03 


7.47 


5.75 


3.98 


3,03 


2.46 
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Vergleichsbeispiel 

Zu Vergleichszwecken wurde zusatzlich analog den Zubereitungen des Beispiel I folgende Vergleichs- 
zubereitung hergestellt. bei der statt der erfindungsgemaPen PHB-Esterkomblnation ein herkommliches 2- 
Komponentengemlsch aus Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hydroxybenzoat nach dem bishengen 
Stand der Technik eingesetzt wurde: 



55 



4 



EP 0 523 376 A1 



Vergleichszubereitung A: 


Propyl-4-hydroxyben2oat 
Methyl-4-hydroxybenzoat 


4,27 mg 
17,09 mg. 



Alle anderen Bestandteile waren identisch mit den Zubereitungen des Beispiel I. 



Beispiel II: 

Prufung auf ausrelchende Konservierung nach der Methods des DAB 9. Anhang VIII. N1 

Die erfindungsgemSB konservierten Zubereitungen nach Beispiel I wurden auf konservierende Wirkung 
uberpruft, indem sie mit den nachfolgend aufgefUhrten Referenz-Mikroorganismen. die dem Fachmann 
allgemein als Kontaminationskeime zur Verwendung in Konservierungstests bekannt sind be.mpft wurden. 
Die Zubereitungen wurden hiertUr jeweils so mit einer solchen Menge die Referenz-M.kroorgan.smen 
enthaltenden Suspension versetzt. dafl eine Keimdichte von 10^ bis 10« Mikroorgan.8men ,e ml der 
Zubereitungen entstand. 
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Bakterien: 


Hefen und Pilze: 


S. Aureus 
E. Coli 

P, Aeruginosa 


A. Niger 
C. Albicans 



45 



Von den aufgefUhrten Arten wurden ReinkulturenVerwendet. die bei der "Amencan Type Culture 
Collection" (ATCC) kommerziell erhaltlich sind. . u i ™.\ 

Das zur Beimpfung benutzte Volumen der die Testorganismen enthaltenden Suspension ("nokulum) 
betrug maximal 1 % des Volumens der Zubereitung. Die beimpften Zubereitungen wurden be. 25 - 1 C 
bebrGtet. Aus jeder beimpften Zubereitung wurden jeweils nach 24 Stunden sowie 7. 14. 21 und 28 Tagen 
Proben entnornmen. urn die Zahl der koloniebiiden den Bnheiten (KBE/ml) mit Hilfe von Verdunnungsre.tien 
zu bestimmen. HierfOr wurde eine Reihe von 12 Rohrchen mit je ^^is 10 ml fluss.gem Me^^^^^^^ 
A-bereitgestellt. In jedes der drei ersten Rohrchen wurde 1 ml der .m Verhaltn^ ;',f "^S 
Zubereitung zugesetzt. In jedes der drei folgenden RShrchen wurde 1 ml der .m Verhaltn s 1.100 
verdUnnten Zubereitung zugesetzt. In jedes der weiterfolgenden drei Rohrchen wurde 1 'm 
VerhSltnis 1:1000 verdUnnten Zubereitung zugesetzt. In jedes der drei leUten Rohrchen wurde 1 ml der 
Verdunnungsflussigkeit zugesetzt. Alle RShrchen wurden bei 30 bis 35 'C 5 Tage 'ang bebrutet. D.e 
letzten drei Rohrchen durften kein Wachstum von Mikroorganismen zeigen. D.e wahrsche.nl.che Zahl der 
Mikroorganlsmen je ml der Zubereitung wurde anhand der Zahl der Rohrchen. .n denen m.krob.e^s 
Wachstum. bezogen auf die Menge der zugesetzten Zubereitung, beobachtet wurde nach einer h.erfur 
e^stell n f^eferenz-Tabelie (siehe z.B. deutsches Arzneibuch. Seite 44. 9. Ausgabe 1986. V.2. .8) b«^ 

FUr die erfindungsgemafl konservierten Zubereitungen Nr. 2 - 5 wurde d.e Zahl der kolon.eb.ldenden 
Einheiten (KBE/ml) nach TeststSmmen getrennt ermittelt. Tabelle 11.1 zeigt das Ergebn^ der Ke.mzahlbe- 
stimmung der Bakterien, Tabelle 11.2 das Ergebnis der Keimzahlbestimmung der P.lze/Hefen nach den .n 
Tabelle 11.1 bzw. Tabelle 11.2 angegebenen Lagerzeiten. 
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Mm hier beschriebenen Test wurden exemplarisch die StSmme E. coli ATCC 8739 P. 
aeruginosa ATCC 9027. S. aureus ATCC 6538. C. albicans ATCC 10231 und A. niger 
ATCC 16404 eingesetzt. 

Flussiges Medium A: Caseinpepton (Pankreashydrolysat) 17.0 g); Sojapepton 

(Paoainhydrolysat): 3.0 g; Natriumchlorid: 5.0 g; Kaliummonohydrogenphosphat: 2.5 g. 

Glucose-Monohydrat: 2.5 g; keimfreles. destilliertes Wasser: 1000 ml 
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Keimzahlbestimmung der Bakterien in den erfindungsgemafl konservierten Zubereitungen Nr. 2-5 gemafl 

Beispiel il 



Keimart 


Zubereitung 


Inokulum 




Keimzahl nach Lagerung von 






Nr. 


(KBE/ml) 


















24 h 


76 


14d 


21a 




E.coli 


2 


220.000 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


150.000 


0 


0 


0 


0 


0 




4 


150.000 


0 


0 


0 


U 


0 




0 






0 


0 


0 


0 


P.aeroginosa 


2 


170.000 


0 


0 


0 


0 


0 




3 


320.000 


<270 


0 


0 


0 


0 




4 


320.000 


0 


0 


0 


0 


0 




5 


160.000 


<270 


<100 


0 


0 


0 


S.aureus 


2 


300.000 


0 


0 


0 


0 


0 




3 


150.000 


270 


110 


0 


0 


0 




4 


150.000 


810 


110 


0 


0 


0 




5 


350.000 


<270 


0 


0 


0 


0 
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KBE = Koloniebildende Einheiten 
h = Stunden 
d = Tage 



Tabeile 11.2 
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Keimzahlbestimmung der Pilze/Hefen in den erfindungsgemafi konservierten Zubereitungen Nr. 2-5 

gemai3 Beispiel II 



35 



Keimart 


Zubereitung 


Inokulum 




Keimzahl nach Lagerung von 






Nr. 


(KBE/ml) 


















24 h 


7d 


14d 


21d 


28d 


Calbicans 


2 


225.000 


<270 


0 


0 


0 


0 




3 


280.000 


<270 


0 


0 


0 


0 




4 


280.000 


<270 


0 


0 


0 


0 




5 


370.000 


<270 


<100 


0 


0 


0 


A.niger 


2 


240.000 


0 


0 


0 


0 


0 


3 


320.000 


0 


0 


0 


0 


0 




4 


320.000 


0 


0 


0 


0 


0 




5 


310.000 


190.000 


<100 


0 


0 


0 
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h = Stunden; 
d = Tage 

KBE = Koloniebildende Einheiten 



Die vorstehenden Keimzahlbestimmungen zeigen. da/J sowohl gegenCber Bakterien als auch gegenuber 
Pilzen/Hefen die erfindungsgemaB konservierten Zubereitungen eine ausgezeichnete konservierende Wir- 
kung aufweisen. Insbesondere zeigen sie bereits nach kurzen Zeitraumen. beispielsweise 24 h. eine sehr 
gute Keimzahlverminderung. Demgegenuber zeigen nicht erfindungsgemafi konservierten Zubereitungen 
bei Bakterien eine wesentlich schlechtere Keimzahlverminderung. 

In einem Vergleichstest wurde Vergleichszubereltung A mit einem Bakterien-lnokulum. bestehend aus 
den Keimen E. coli, P. aeruginosa und S. aureus. (KBE/ml = 210.000) beimpft und die Keimzahl nach den 
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gleichen Zeitabstanden wie bei den erfindungsgemaB konservierten Zubereitungen bestimmt. Nach 24 h 
weist Vergleichszubereitung A eine Keimzahl von 65.000 KBemI auf. 

Beispiel III: 

Ermittlung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) 

In den konservierten Zubereitungen Nr. 6 bis 9 wurde die minimale Hemmkonzentration (MHK) der 
erfindungsgema/5 eingesetzten PHB-Esterkombinatlon emr.ittelt. Als minimale Hemmkonzentration w.rd die 
10 kleinste Konzentration bezeichnet. bei der die Vermehrung der Kelme gehemmt wird 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) gegenOber bakteriellen Kontam.nationen wurde ermittelt. 
indem die Zubereitungen Nr. 6 bis 9 mit einem Inokulum. bestehend aus den Keimen ^^^^^^^^^^ 
und S aureus, beimpft wurden. Das Inokulum betrug 750.000 KBE/ml (E. col, 60.000 KBE/ml. P 
aeruginosa 230.000 KBE/ml; S. aureus 360.000 KB^ml). Die Keimzahlbestimmung erfolgte wie in Beispiel II 

,5 PHB-Esterkombination liegt die minimale Hemmkonzentration (MHK) bei der 

die verwendeten Bakterienteststamme noch eliminiert werden. bei 246 ppm (entspricht Zubereitung Nr. 9) 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) der erfindungsgemSB eingesetzten PHB-Esterkombination fur 
Pilze/Hefen wurde nach Beimpfung mit einem Inokulum. bestehend aus C. Albicans und A. niger ermittelt. 
20 Das Inokulum betrug 240.000 KBE/ml. Die Keimzahlbestimmung erfolgte wie in Beispiel II beschneben 

In den Zubereitungen Nr. 6-9 war C.albicans nach 7 Tagen nur noch qualitativ nachweisbar (< 100 
KBE/ml) FUr C.albicans ergibt sich somit ein MHK-Wert fOr die erfindungsgemaBe PHB-Esterkombination 
von 246 ppm (entspricht Zubereitung Nr. 9). Fur A. niger erfolgt eine vollige Wachstumshemmung durch 
die erfindungsgemaBe PHB-Esterkombination be! einer minimalen Hemmkonzentration von 575 ppm 

25 (entspricht Zubereitung Nr. 6). , , u =>o.h,iton»r, dhr 

Die Ergebnisse zeigen. daB die In den erfindungsgemaB konservierten Zubereitungen enthaltenen PHB- 
EsterkomWnationen als Konservierungsmittel unerwartet niedrige minimale Hemmkonzentrationen aufwei- 
sen. 

30 Beispiel IV: 
Aufbrauchtest 

Der Aufbrauchtest wurde an drel Mustern durchgefOhrt, bei denen jeweils 250 ml der erfindungsgemaB 
35 konservierten Zubereitung Nr. 1 des Beispiels 1 in einer ca. 270 ml fassende sterilen Po'VP^^Py'^"-^^^^^^^^^^^ 
qelagert wurden. Taglich wurden den Flaschen nach kraftigem Schuttein ca. 1 ml Volumen mit Hilfe eines 
DosierlQffels entnommen. Nach 4 Wochen wurden die Proben auf die Anwesenheit folgender Keime 

UberprOft: 

- S.aureus 
40 - E.coli 

- P.aeruoginosa 

- Salmonellen 

- Enterobakterien. 

Es waren keine Keime in den Losungen nachzuweisen. 
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Beispiel V: 

Langzeitstabilitat der erfindungsgemSBen PHB-Esterkombinationen in alkalischen pharmazeutischen Zube- 
reitungen 

Analog der antaciden Zubereitung Nr. 1 wurden drei erfindungsgemaB konservierte alkalische Zuberei- 
tungen mit den Bezeichnungen A, B und C hergestellt, in denen anschlieBend die Langzeitstabilitat der 
erfindungsgemaflen PHB-Esterkombinationen uberpruft wurde. 

In Tabelle V.I wird die Menge der PHB-Ester in den Zubereitungen A. B und C angegeben. 
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Tabelle V.I 



Menge der Konservierungsmittel in den erfindungsgemafi konservierten Zubereltungen A, B C gemafi 

Beispiel 1 


Zubereitung 


A 


B 


C 


Ethy!-4-hydroxybenzoat [mg] 


14.4 


14.3 


14.4 


Propyl-4-hydroxybenzoat [mg] 


3.0 


2.9 


3.0 


Butyl-4-hydroxybenzoat [mg] 


4.9 


4.6 


4.9 


Summe [mg] 


22.3 


21,8 


22.3 



70 



75 



20 



Es wurden je ein Muster der Zubereitungen A. B und C steri! in Polypropylen-Flaschen abgefullt und lur 
eine Lagerzeit von 18 Monaten be! einer konstanten Temperatur von 21 -C bzw. von 31 'C gelagert. Zu 
Beginn der Lagerung sowie nach Ablauf von 12 und 18 Monaten wurden jeweils die Konzentrationen der 
nichthydrolysierten PHB-Ester in den Mustern ermittelt. Die Bestimmung der PHB-Esterkonzentrationen 
erfolgte densitometrisch nach dunnschichtchromatographischer Auftrennung der PHB-Estergemische durch 
Messung der Extlnktion der nichthydrolysierten PHB-Ester bei einer WelienlMnge von 254 nm. In alien 
Mustern lag der pH-Wert wahrend der Lagerung im Bereich von 7.8 bis 7.9. 

Tabelle V.2 zeigt die Konzentrationen, wie sie fOr die einzelnen PHB-Ester in den erflndungsgemdfl 
konservierten Zubereitungen nach Lagerung von 12 und 18 Monaten bei 21 ermittelt wurden. 
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Tabelle V.2 
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Ermittelte Konzentrationswerte der PHB-Ester in den erfindungsgema/3 konservierten Zubereitungen nach 

Lagerung von 12 und 18 Monaten bei 21 • C 





Zubereitung 


AnfangsKonzentration 


Konzentration nach 
Lagerung fur 








12 Monate 


18 M nate 


Ethyl-4-hydroxybenz- 


A 


14.4 


12,2 


11,7 


oat [mgl 


B 


14.3 


12,4 


11.5 




C 


14.4 


13.0 


11.3 


Propyl-4-hydroxybe- 


A 


3.0 


2.3 


2,6 


nzoat [mg] 


B 


2.9 


2.5 


2,0 




C 


3,0 


2,5 


2,5 


Butyl-4-hydroxybenz- 


A 


4.9 


3,6 


4,3 


oat [mg] 


B 


4,6 


3.9 


4,5 




C 


4,9 


3.8 


4,2 



40 



45 



Tabelle V.3 zeigt die Konzentrationen, wie sie fOr die einzelnen PHB-Ester in den erfindungsgemafi 
konservierten Zubereitungen nach Lagerung von 12 und 18 Monaten bei 31 'C ermittelt wurden. 
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Tabelle V.3 



Ermittelte Konzentrationswerte der PHB-Ester In den ertindungsgemafi konservierten Zubereitungen nach 




Lagerung von 1 2 und 1 8 Monaten bei 31 * C 








Anfangskonzentration 


Konzentration und Lagerung fOr 








12 


ISMonate 








Mnnate 




Ethyl-4-hydroxybenz- 


A 


14,4 


8,7 


6.7 


oat [mg] 






Q A 




B 


14,3 




r 
\j 


14,4 


8.4 


6.8 


Propyl-4-hydroxyben- 


A 


3,0 


2.3 


1.7 


zoat [mg] 






2.4 


1.6 


B 


2.9 




C 


3.0 


2,0 


1.7 


Butyl-4-hydroxybenz- 


A 


4.9 


3.4 


3.2 


oat [mg] 








3.3 


B 


4,6 


2,8 




C 


4.9 


3.2 


3.0 



Die Ergebnisse zeigen, daB die erfindungsgemaB konservierten Zubereitungen eine selir hohe Langzelt- 
stabilitat aufweisen. So liegen auch nach Lagerung von 18 Monaten die Konzentrationen der PHB- 
Esterkombinationen in alien Mustern deutliche oberhalb der fiir die erfindungsgemaflen PHB-Esterkombina- 
tionen ermittelten minimalen Hemmkonzentrationen. 

Mit einem Muster der Zubereitung A wurde zusatzlich noch eine Prufung auf ausreichende Konservie- 
rung durchgefuhrt. HIerfur wurde nach einer Lagerung von 12 Monaten bei einer konstanten Temperatur von 
21 'C das Muster, wie in Beispiel II beschrieben, mit einem Inokulum von 10^ bis 10^ KBE/ml beimpft und 
nach 24 Stunden sowie 7 Tagen die Keimzahl Im Muster ermittelt. Nach Ablauf von 24 Stunden und nach 
Ablaut von 7 Tagen war in der Zubereitung nurmehr A. Niger qualitativ nachweisbar (< 100 KBE/mi). Damit 
wird deutlich. dafl erflndungsgemafi konservierte Zubereitungen auch nach Langzeitlagerung noch eine 
ausgezeichnete konservierende Wirkung zeigen. 

Patentanspruche 

1. Konservierte wSlSrige alkalische pharmazeutische Zubereitungen von Wirkstoffen, dadurch gekennzeich- 
net. daB sie als Konservierungsmittel eine Parahydroxybenzoesaureesterkombination aus 50 bis 80 
Gew.-% p-Hydroxybenzoesaureethylester und/oder dessen Natriumsalz, 10 bis 25 Gew.-% p-Hydroxy- 
benzoesaurepropylester und/oder. dessen Natriumsalz und 10 bis 35 Gew.-% p-Hydroxybenzoesaure- 
butylester und/oder dessen Natriumsalz enthalten. 

2. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da/3 sie die Parahydroxy- 
benzoesaureesterkombination in einer Menge von 0.05 bis 0.25 Gew..%, bezogen auf die gesamte 
pharmazeutische Zubereitung, enthalten, 

3. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie die Parahydroxy- 
benzoesaureesterkombination in einer Menge von 0.10 bis 0,25 Gew.-%. bezogen auf die gesamte 
pharmazeutische Zubereitung, enthalten. 

4. Pharmazeutische Zubereitungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie einen pH-Wert von unter 9. vorzugsweise einen pH-Wert von 7,5 bis 8.5, besitzen. 

5. Pharmazeutische Zubereitungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
daB sie peroral applizierbare Zubereitungen sind. 

6. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, dafl sie antacide Wirkstoffe 
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enthatten. 

7 Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. daB die antaciden Wirk- 
stoffe basische Nitrate. Carbonate. Hydrogencarbonate. Silikate. Silikathydrate. Oxide und/oder Hydroxi- 
5 de von physlologisch vertragliclien Metallen sind. 

8. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die antaciden Wirk- 
stoffe Aluminiumhydroxid und/oder Magnesiumhydroxid sind. 

10 9 Verfahren zur Herstellung konservlerter waBriger alkalischer pharmazeutischer Zubereitungen von 
Wirkstoffen dadurch gekennzeichnet, daB man als Konservierungsmittel eine Parahydroxybenzoesau- 
reesterkombination aus 50 bis 80 Gew.-% p-Hydroxybenzoesaureethylester und/oder dessen Natnums- 
alz. 10 bis 25 Gew.-% p-HydroxybenzoesSurepropylester und/oder dessen Natriumsalz und 10 bis 35 
Gew.-% p-Hydroxybenzoesaurebutylester und/oder dessen Natriumsalz den pharmazeutischen Zube- 

75 reitungen zusetzt. 
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